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Mechanische Beanspruchungen
verändern bei nahezu jeder
Zelle ihre Funktion und ihre
Form. Wir interessieren uns
besonders für die durch mecha-
nische Beanspruchungen her-
vorgerufene Effekte im Blut-
gefäßsystem, dessen Innen-
seite von den sogenannten
Endothelzellen ausgekleidet ist,
die eine Permeabilitätsbarriere
zwischen Blut und Gewebe dar-
stellen. Durch den Blutstrom
sind diese Zellen permanent
einer erheblichen mechani-
schen Beanspruchung ausge-
setzt, die nicht nur ihre Form,
sondern auch ihre Funktionen
wesentlich verändert. Wir
haben in unserem Labor einen
experimentellen Aufbau ent-
wickelt, mit dem wir erstmalig
zeigen konnten, dass laminare
Strömungen zu einer Verstär-
kung der endothelialen Barriere-
funktion führen und so vermut-
lich der Entwicklung der Gefäß-
verkalkung entgegenwirken.
Neben diesen Experimenten
wird das neue System auch zur
dynamischen Untersuchung der
Zellhaftung auf Biomaterialien
verwendet.
Mechanical loads change the
function and morphology of
nearly every cell. We are partic-
ularly interested in the effects
of mechanical loads on the end-
othelial cells which line the
inner surface of blood vessels
and control the exchange of
water and solutes between
blood and tissue (barrier func-
tion). These cells are exposed
permanently to mechanical for-
ces from the blood stream,
which induces changes not only
in cell morphology but also in
function. We have developed
an experimental setup which
allows the endothelial barrier
function to be measured under
defined flow conditions. We
have demonstrated for the first
time that laminar shear stress
enhances the endothelial barrier
function, and thus a possible
explanation for the anti-arterio-
sclerotic effect. Importantly, our
setup can also be used to dy-
namically test the adhesion of
cells on biomaterials.
1 Mechanische Reize als biologischer
Stimulus
Durch die Schwerkraft und die Aktivität der
Skelettmuskel, des Herzens oder der glatten
Muskulatur des Gefäß- und Verdauungssys-
tems werden die Zellen und Gewebe unseres
Körpers permanent mechanischen Kräften
wie Druck, Dehnung oder Schubspannun-
gen1 ausgesetzt. Dabei kommt es zu einer
Zellverformung, in deren Folge intrazellulä-
re Signale aktiviert werden und sich die Zel-
len aktiv an die Beanspruchungen anpassen.
Zu den Adaptationsmechanismen zählen
beispielsweise die Verstärkung des Zellske-
letts (Proteinfilamente, die die Zelle durch-
ziehen und ihr Form und Stabilität verlei-
hen), eine verstärkte Anheftung der Zellen
untereinander (Zell-Zell-Adhäsion), Zell-
wachstum und die Produktion von Stütz-
und Bindegewebe. Entsprechend können
Störungen dieser Mechanismen oder fehlen-
de mechanische Reize zu einer Gewebe-
Degeneration führen. Ein bekanntes
Beispiel ist der Verlust an Knochenmasse
bei Langzeitastronauten, der durch die feh-
lende Belastung in der Schwerelosigkeit
hervorgerufen wird.
Das Verständnis der Adaptationsmecha-
nismen von Zellen an mechanische Bean-
spruchungen ist von generellem wissen-
schaftlichem und insbesondere medizini-
schem Interesse. Dies trifft besonders für
Gewebeersatz-Materialien (Biomaterialien)
zu, wie zum Beispiel Zahn-, Knochen- und
Gelenkimplantaten, für den Einsatz von
künstlichen Herzklappen oder Gefäßprothe-
sen oder auch für künstliche Gewebe zur
Deckung von großflächigen Wunden. Zahl-
reiche Probleme bei solchen Implantaten
resultieren aus der unzureichenden Haftung
von Körperzellen an den Biomaterialien
während mechanischer Beanspruchungen.
Es werden daher zunehmend Anstrengungen
unternommen, Materialoberflächen so zu
modifizieren, dass sie nicht nur zellverträg-
lich sind, sondern auch eine optimale
Haftung der Zellen bei der Einheilung
gewährleisten. Um die Mechanismen der
Adaptation von Zellen an mechanische
Beanspruchungen zu verstehen, wurden ver-
schiedene Testsysteme entwickelt. Dabei
werden definierte mechanische Bean-
spruchungen auf Zellen appliziert, um dann
die resultierenden Effekte zu studieren.
Dazu gehören Druck-, Dehnungs- und
Schubspannungsapparaturen sowie Nano-
technologien wie die Rasterkraftmikrosko-
pie, mit deren Hilfe man die Interaktion von
einzelnen Molekülen untersuchen kann [1].
Ein medizinisch und zellbiologisch hoch-
relevantes Thema sind die mechanischen
Beanspruchungen auf Endothelzellen, die
als Innenauskleidung der Blutgefäße eine
Grenzfläche zwischen dem strömenden Blut
und dem interstitiellen Gewebe bilden und
den Stoffaustausch zwischen diesen beiden
Kompartimenten kontrollieren. Zudem re-
gulieren Endothelzellen unter anderem die
Blutgerinnung und über die Freisetzung von
gefäßerweiternden und gefäßverengenden
Substanzen die Durchblutung der Organe
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1 Strömt eine Flüssigkeit über eine Oberfläche, so erzeugt
diese Strömung an der Oberfläche eine tangentiale angrei-
fende Scherkraft, die als (Wand-)Schubspannung bezeich-
net wird.
und den Blutdruck.Trotz eines prinzipiell ähnlichen Aufbaus
weisen Endothelzellen der verschiedenen Organe und
Gefäßabschnitte Unterschiede auf. Insbesondere die mecha-
nischen Beanspruchungen der Blutströmungen, wie Druck,
Dehnung oder Schubspannung, können die Form und
Funktion der Zellen beeinflussen. So besitzen venöse
Endothelzellen, die nur schwachen Schubspannungen aus-
gesetzt sind, eine polygonale Morphologie. In Arterien hin-
gegen, wo relativ hohe Schubspannungen auftreten, elon-
gieren die Zellen und richten sich in der Strömung aus.
Insbesondere hat auch die Art der Strömung einen erheb-
lichen Einfluss auf die zelluläre Struktur und Funktion. So
entstehen arteriosklerotische Gefäßschäden bevorzugt an
Stellen mit turbulenten, d. h. ungeordneten Strömungen, die
beispielsweise an Gefäßabzweigungen zu finden sind.
Daher wurde schon früh postuliert, dass gestörte
Blutströmungen einen ungünstigen Einfluss auf die
Endothelzellen ausüben, während laminare Strömungen, bei
denen die Flüssigkeitsbewegung in geordneten Schichten
abläuft, protektiv wirken. In der Tat konnte gezeigt werden,
dass hohe laminare Strömungen den programmierten
Zelltod (Apoptose) verringern und entzündungshemmend
(anti-inflammatorisch) wirken können. Demgegenüber wer-
den im Rahmen zahlreicher Erkrankungen wie der
Gefäßverkalkung (Arteriosklerose) oder lokalen Entzün-
dungsreaktionen nach Gefäßverschlüssen (Reperfusions-
schäden) die Zellschäden durch ungeordnete Strömungen
erweitert. Dies ist ebenfalls anzunehmen bei schweren
systemischen und lebensbedrohlichen Entzündungsreak-
tionen, wie sie bei dem viral induzierten Schock2 oder der
bakteriell induzierten Sepsis3 auftreten. 
2 Zellkontakte des Endothels und Permeabilität 
Untereinander sind Endothelzellen über Zell-Zellkontakte
verknüpft, die die Integrität des gesamten Endothelzellra-
sens sicherstellen. Zellkontaktproteine sind essentiell an der
Bildung und Aufrechterhaltung von Zellgeweben, der
Entwicklung von Zellen in spezifische Zelltypen (Diffe-
renzierung), der Kommunikation der Zellen untereinander
und insbesondere an der barrierebildenden Funktion von
Zellrasen wie Epithel und Endothel beteiligt. In diesem
Zusammenhang haben die Zellkontakte eine Kontrollfunk-
tion für den Substanz- und Flüssigkeitstransport durch die
Zellzwischenräume (parazelluläre Permeabilität). Die
Zellkontakte des Endothels bestehen aus einer Reihe von
Proteinkomplexen mit zum Teil generellen, zum Teil hoch
spezialisierten Funktionen (Bild 1A). Einer der essentiellen
Proteinkomplexe ist der endotheliale Cadherin/Catenin-
Komplex, dessen Grundgerüst aus einem in der Membran
verankerten Molekül, dem Vaskulären-Endothelialen Cad-
herin (VE-Cadherin), und assoziierten Proteinen (Cateni-
nen) besteht. VE-Cadherine benachbarter Zellen binden an-
einander, wobei diese Bindung von der extrazellulären Kon-
zentration an Kalzium abhängig ist. Dieser Proteinkomplex
bildet den Kern der sogenannten adherens junctions, die die
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Bild 1.
A. Schematische Darstellung einer Endothelzellschicht
B. Endothelzellen bilden untereinander verschiedene Typen von Zellkon-
takten: Adherens Junctions (engl. adhere = anhaften) sorgen für eine me-
chanisch stabile Verbindung zwischen benachbarten Zellen und regulieren
zusammen mit tight junctions (engl. tight = dicht) den Stoffaustausch zwi-
schen Blut und Gewebe durch den Zellzwischenraum. Gap junctions (engl.
gap = Lücke) verbinden über eine röhrenförmige Struktur das Zellinnere
benachbarter Zellen.
Diese Zellkontakte bestehen aus Proteinkomplexen, die hier aus Gründen
der Übersichtlichkeit stark vereinfacht dargestellt sind.
Bild 2.
A. Um den Einfluss von Strömungen, wie sie in vivo vorkommen, auf 
Endothelzellen untersuchen zu können, wurden verschiedene in-vitro-
Systeme entwickelt. Im Kegel-Platte-System wird die Strömung durch
Rotation eines flachen Kegels über der Zellschicht erzeugt. 
B. In Flusskammern wird die Flüssigkeit durch einen schmalen Scherspalt
geleitet und so eine laminare Strömung erzeugt. 
C. Kultivierte Endothelzellen zeigen unter statischen Bedingungen eine
polygonale Morphologie (linkes Bild). Unter Schubspannung elongieren
die Zellen und richten sich in der Strömung aus, so wie man es auch in
Arterien beobachtet (rechtes Bild).
2 Verschiedene Viren, wie das Ebola oder das Marburg-Virus, führen zu einer star-
ken Schädigung des Endothels, was zu heftigen (inneren) Blutungen und einem
lebensbedrohlichen Blutdruckabfall (Schock) führen kann. 
3 Sepsis (umgangsprachlich: Blutvergiftung) ist eine außer Kontrolle geratene
Infektion, die unter anderem auch das Endothel schädigen kann.
mechanische Haftung der Zellen untereinander sichern und
den Stoffaustausch und den Austritt von Entzündungszellen
(Leukozyten) durch die Zellkontakte kontrollieren. Bei
nahezu allen Entzündungsreaktionen kommt es zur Öffnung
der endothelialen Zellkontakte und damit zu einem Verlust
der parazellulären Barrierefunktion. Um die molekularen
Mechanismen, die zur Regulation und Aufrechterhaltung
der Zellkontakte beitragen, zu untersuchen und potenzielle
Targets für therapeutische Ansätze zu identifizieren, wurden
daher zahlreiche Zellkulturuntersuchungen durchgeführt.
Dazu wurden die Endothelzellen üblicherweise auf einer
dünnen permeablen Membran kultiviert und der Durchtritt
von gelösten Substanzen oder Wasser über die Zeit gemes-
sen. Diese Experimente wurden allerdings fast ausschließ-
lich unter statischen Bedingungen durchgeführt, das heißt,
dass der Einfluss der mechanischen Beanspruchungen durch
den Blutstrom unberücksichtigt blieb.
3 Barrierefunktion unter Schubspannung
Um die Situation in vivo besser zu simulieren und die Wir-
kung von Schubspannungen auf Endothelzellen in moleku-
laren Details aufklären zu können, werden spezielle in-vi-
tro-Systeme verwendet. Früh entwickelte Modelle beruhen
auf dem Prinzip eines Kegel-Platte-Rheometers [2, 3] oder
auf parallelen Plattensystemen (Bild 2B). Bei den Kegel-
Platte-Systemen werden die Endothelzellen auf einer runden
Platte kultiviert (Bild 2A). Durch Rotation eines über der
Platte befindlichen Kegels wird das Kulturmedium in Rota-
tion versetzt und so eine definierte Schubspannung auf die
Endothelzellen appliziert. Dieses System hat sich in der Pra-
xis sehr bewährt, da sich definierte und laminare Schub-
spannungen gut einstellen lassen [4, 5], während sich bei
Strömungskammern Randphänomene einstellen, die schwer
zu beurteilen sind. Durch Variation der Rotationsgeschwin-
digkeit kann die gewünschte Schubspannung genau einge-
stellt werden, wobei allerdings eine hohe geometrische Prä-
zision des Kegel-Platte-Abstandes Voraussetzung ist. Wei-
terentwicklungen dieses Modells ermöglichen auch die Ge-
nerierung definierter pulsierender und oszillierender (gegen-
läufiger) Schubspannungen [5], wie sie typischerweise an
Gefäßabgängen auftreten. Mit Hilfe bildanalytischer Tech-
niken ist es zudem möglich geworden, in einem transparen-
ten Kegel-Platte-System Zelladhäsionskinetiken [4] und
Zelldynamiken zum Adaptationsprozess (z. B. Zellelonga-
tion) von Endothelzellen unter mechanischen Beanspru-
chungen zu untersuchen (Bild 2C) [6]. 
Während weltweit zahlreiche Arbeitsgruppen den Ein-
fluss der mechanischen Beanspruchungen auf die Freiset-
zung und die detaillierte Regulation von Mediatoren, die zur
Änderung der Gefäßweite und damit der Organdurchblu-
tung führen, untersuchen, ist über die Barrierefunktion des
Endothels unter mechanischen Beanspruchungen kaum et-
was bekannt. Im Rahmen unserer Arbeit ist es uns gelungen,
einen experimentellen Aufbau zu entwickeln, der die genaue
Untersuchung der Barrierefunktion des Endothels unter
mechanischen Beanspruchungen erlaubt. Das System
basiert auf dem Prinzip der Kegel-Platte-Rheologie [4 bis 8]
in Kombination mit elektrischen Widerstandsbestimmun-
gen4 [7, 8]. Hohe elektrische Widerstände der Zellschicht
entsprechen dabei einer verbesserten Barrierefunktion, wäh-
rend niedrige Widerstände auf Löcher und Defekte in der
Zellschicht schließen lassen. Mit diesem System ist es erst-
malig gelungen, die Verstärkung der endothelialen Barriere-
funktion durch laminare Schubspannungen nachzuweisen.
Dieses Phänomen wirkt vermutlich der Entwicklung der
Gefäßverkalkung entgegen. 
Da für Permeabilitätsmessungen üblicherweise flexible
und verformbare Membranen benutzt werden, ist ihre Ver-
wendung in Strömungsexperimenten stark eingeschränkt. 
Dennoch wurden eine Reihe von Studien sowohl in entspre-
chend modifizierten Flusskammern [9] als auch Rheometer-
systemen durchgeführt [10]. In einem anderen experimen-
tellen Ansatz wurden die Zellen auf kleinen porösen Kügel-
chen (Mikrocarrier) kultiviert und diese in ein Röhrchen
geschüttet. Anschließend wurden die Röhrchen mit dem
Kulturmedium, in dem eine Markersubstanz gelöst war, 
durchspült und am Ende des Experiments die Menge des
Markers in den Mikrocarriern bestimmt [11]. Diese Unter-
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Bild 3.
A. Zur Bestimmung der endothelialen Barrierefunktion unter Schub-
spannung werden die Zellen auf einer runden planaren Glasplatte (a) kulti-
viert. Diese wird anschließend in das Kegel-Platte-Rheometer eingesetzt.
Durch Rotation eines flachen Kegels (b) kann eine definierte laminare
Strömung über dem Zellrasen erzeugt werden. Mit Hilfe von flachen, auf-
gedampften Metallelektroden (c) kann der transendotheliale elektrische
Widerstand (TER), der ein Maß für die Dichtigkeit der Zellkontakte dar-
stellt, bestimmt werden (d), ohne die Strömung zu stören. Um mehrere
Areale innerhalb derselben Zellschicht zu untersuchen, kann über ein
Relais zwischen drei Arbeitselektroden hin- und hergeschaltet werden. Die
gemessenen Daten werden von einem Computer aufgenommen, ausgewer-
tet und gespeichert.
B. Aufnahme des BTF-Systems
4 Das System wird mittlerweile unter dem Namen Biotech-Flow-System von der
Firma MOS-Technologies kommerziell vertrieben.
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suchungen offenbarten für verschiedene Markersubstanzen
und für Wasser eine erhöhte Permeabilität unter Strömungs-
bedingungen [9 bis 11]. Leider lässt sich bei diesen Ansätzen
kaum eine laminare Strömung erwarten.
Die schubspannungsbedingte Zellelongation (Bild 2C) ist
ein Modell, mit dem die physiologische Regulation der Zell-
kontakte untersucht werden kann, da während des Elonga-
tionsprozesses die Zellkontakte von aneinandergrenzenden
Zellen reorganisiert werden müssen [7, 8]. Indem wir ein
Kegel-Platte-Rheometer [4] mit einer impedanzspektrosko-
pischen5 Methode zur Bestimmung des parazellulären elek-
trischen Widerstands kombinierten, konnten wir die
Adaptation der endothelialen Barrierefunktion unter defi-
nierten laminaren Strömungen analysieren [7] (Bild 3). In
diesem System werden dünne Metall-Elektroden auf einen
Glasträger aufgedampft, auf dem die Endothelzellen kulti-
viert werden. Diese dienen der Bestimmung des elektrischen
Widerstands der Zellschicht (transendothelial electrical re-
sistance, TER), der ein Maß für die parazelluläre
Permeabilität darstellt. Mit diesem System konnten wir die
Adaptation der parazellulären Barrierefunktion an arterielle
Schubspannungen über mehrere Tage mit einer zeitlichen
Auflösung von wenigen Minuten verfolgen. Der optisch
transparente Aufbau ermöglicht es zudem, die Zellen mikro-
skopisch zu beobachten und Zeitrafferaufnahmen zu erstel-
len. Mit Hilfe bildanalytischer Methoden können Zelldyna-
miken wie Zellmigration und Zellelongation quantitativ
erfasst werden [6, 12]. Diese Parameter eignen sich sehr gut
zur Untersuchung der Zellfunktion, insbesondere auch nach
genetischen Manipulationen. Diese Methoden werden der-
zeit weiterentwickelt, um eine automatisierte Auswertung zu
ermöglichen. Damit soll ein hoher Probendurchsatz gewähr-
leistet werden. Durch die hohe zeitliche Auflösung der Wi-
derstandsmessung und der Zelldynamikanalyse lässt sich die
zeitliche Beziehung zwischen diesen Parametern herstellen
(siehe [15]). Diese können dann zusätzlich mit biochemi-
schen und weiteren morphologischen Daten verglichen wer-
den. Damit erhält man ein besseres zeitliches und räumliches
Verständnis für die zugrunde liegenden Mechanismen.
Unter dem Einfluss von Schubspannnungen reagierten
die Endothelzellen innerhalb von Minuten mit einer Erhö-
hung des Widerstandes (Bild 4A) [8]. Zurückzuführen ist
dies auf eine Verdichtung der Zellkontakte. Diese Erhöhung
der parazellulären Barrierefunktion geht interessanterweise
mit einer Reorganisation von Zelladhäsionsmolekulen (VE-
Cadherin) einher. Während unter statischen Bedingungen
das VE-Cadherin in kleinen Komplexen entlang der Zell-
grenzen zu finden [8] ist, kondensieren diese unter Schub-
spannung zu größeren Aggregaten, die in der Immunfluores-
zenz als ein kontinuierliches Band zu erkennen sind (Bild
4B). Zellkontakte werden auf der Innenseite der Zelle durch
Pro-teinpolymere stabilisiert. Hierzu gehören insbesondere
Aktinfilamente (ähnlich wie sie auch im Muskel vorkom-
men), die eine wichtige Rolle für die molekulare Organi-
sation und die Dynamik des VE-Cadherins und damit der
Zelladhäsion spielen. Aktinfilamente sind entlang der Zell-
kontakte lokalisiert und stabilisieren die VE-Cadherin ver-
mittelte Zelladhäsion. In immunfluoreszenz-mikroskopi-
schen Aufnahmen ist zu erkennen, dass die Reorganisation
des VE-Cadherins und der Anstieg des TERs mit einer
Verstärkung der zellkontaktassoziierten Aktinfilamente ein-
hergehen (Bild 4B). Wenn diese Reaktion durch molekular-
biologische Maßnahmen (Expression von funktionslosen
Enzymen) geblockt wird, kommt es zu einem Zusam-
menbruch der endothelialen Barriere unter Strömungs-
bedingungen [8]. Dies zeigt, dass Endothelzellen unter lami-
naren Schubspannungen offensichtlich ihre Zell-Zellkon-
takte kurzfristig verstärken, um den mechanischen Bean-
Bild 4.
A. Applikationen von Schubspannungen zwischen 6 und 30 dyn/cm2 füh-
ren zu einer dosisabhängigen Erhöhung des TER in den ersten Minuten.
B. Das Zellkontaktprotein VE-Cadherin weist unter statischen Bedin-
gungen eine diffuse Verteilung entlang der Zellgrenzen auf (Pfeile).
Bereits wenige Minuten Schubspannungen induzieren eine Reorganisation
zu einem kontinuierlichen Band. Gleichzeitig kommt es zu einer
Verstärkung des junktionalen Aktins (Pfeilspitzen). Diese Reorganisation
korreliert zeitlich mit dem gemessenen Anstieg der parazellulären
Barrierefunktion. (Quelle: [8])
5 Bei der Impedanzspektroskopie (dt.: Wechselstromwiderstands-Spektroskopie)
wird der Wechselstromwiderstand der Zellschicht bei verschiedenen Frequenzen
bestimmt, was die Präzision und den Informationsgehalt der Messung im Vergleich
zur Messung mit Gleichstrom erhöht.
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spruchungen besser widerstehen zu können, und unterstützt
die Hypothese, dass laminare Strömungen einen protektiven
Effekt auf das Endothel ausüben.
4 Schubspannungen: physiologischer Stimulus in der
Biotechnologie
Im vorangegangenen Abschnitt wurde beispielhaft gezeigt,
wie mit dem BTF-System Zelladaptationen an Schubspan-
nungen untersucht werden können. Daneben lassen sich
neben Zell-Zell- auch Zell-Substrat-Interaktionen analysie-
ren, die für zahlreiche zellbiologische und medizinische
Fragestellungen von Bedeutung sind. Dazu gehört die Inter-
aktion von Leukozyten und Endothelzellen. Im Blutstrom
zirkulierende Leukozyten werden von Endothelzellen in 
Entzündungsgebieten rekrutiert. Dafür bieten die Endothel-
zellen an ihrer Oberfläche entsprechende Adhäsionsmole-
küle an, an den der Leukozyt andockt. Bei dem „Andockvor-
gang“ lassen sich verschiedene Phasen unterscheiden:
Zunächst kommt es zu relativ schwachen Wechselwirkun-
gen zwischen Leukozyt und Endothelzelle. Dabei „rollt“ der
Leukozyt im Blutstrom über die Endothelzelloberflächen
(rolling) [13]. Im zweiten Schritt kommt es dann zu einer
festen Anbindung des Leukozyten an die Endothelzell-
oberfläche, gefolgt von einem Durchtritt durch die endothe-
lialen Zellkontakte (Transmigration). Auch für die
Untersuchung dieses Mechanismus stellt das Kegel-Platte-
Rheometer ein geeignetes Modell-System dar. So lassen
sich unterschiedliche Mechanismen der Zelladhäsion entwe-
der an Endothelzellen oder auch an der Kulturschale von
immobilisierten rekombinanten Proteinen unter Schub-
spannungsbedingungen in Zeitrafferaufnahmen quantitativ
untersuchen [14]. Diese Technik ist im Prinzip auch für
Tumorzellen anwendbar. 
Solche Zelladhäsionsmessungen haben weit reichende
Anwendungsmöglichkeiten in der Medizin und Biotechno-
logie. So ist für ein optimales Einheilen von Implantaten
eine gute Anhaftung der Zellen am verwendeten Material
eine Grundvoraussetzung. Da es insbesondere unter Belas-
tung der Implantate zu Lockerungserscheinungen kommen
kann, besteht der dringende Bedarf zur Optimierung der
Zellhaftung an die verwendeten Biomaterialien. Grundsätz-
lich wird die Anbindung der Zellen über spezielle Mem-
branproteine (z. B. Integrine) vermittelt, die an Strukturen
auf der Substratoberfläche binden. Um diese Interaktionen
zu verbessern, versucht man daher durch eine Oberflächen-
modifikation wie zum Beispiel die Beschichtung mit
Polymeren, die Zelladhäsion auf Biomaterialien positiv zu
beeinflussen. Unter statischen Bedingungen können für sol-
che Beschichtungen zwar Parameter wie Toxizität oder
Zellwachstum in Zellkultursystemen bestimmt werden, dies
erlaubt allerdings keine Rückschlüsse auf die Adaptations-
und Adhäsionsfähigkeit der Zellen. Mit Hilfe von in vitro
applizierten Schubspannungen lassen sich die mechanischen
Beanspruchungen, denen Implantate in vivo ausgesetzt sind,
weitgehend simulieren, so dass eine Bewertung der mecha-
nischen Widerstandsfähigkeit und damit der Funktionalität
von Biomaterialien ermöglicht wird.
5 Fazit und Ausblick
Zellen und Gewebe sind in vivo unterschiedlichsten mecha-
nischen Beanspruchungen ausgesetzt, welche in den meisten
in-vitro-Systemen vernachlässigt werden. Mit dem hier vor-
gestellten BTF-System können definierte Schubspannungen
auf kultivierte Zellen appliziert werden. Wie am Beispiel der
Endothelzellen diskutiert, können diese Schubspannungen
einen erheblichen Einfluss auf das Verhalten der Zellen aus-
üben. Die beschriebene Verbesserung der Barrierefunktion
unter hohen laminaren Strömungen könnte einen weiteren
Hinweis liefern, wieso Arteriosklerose nicht in Bereichen
hoher laminarer, sondern bevorzugt in Gefäßregionen mit
gestörten Strömungen auftritt. Wie Schubspannungen die
Barrierefunktion bei anderen Gefäßerkrankungen, wie der
Entzündung oder der Sepsis, beeinflussen, ist bisher noch
nicht untersucht und stellt somit eine weitere Herausfor-
derung dar. Unsere Ergebnisse lassen jedoch erwarten, dass
auch hier die Adaptation an Schubspannungen die Reaktion
der Zellen erheblich beeinflussen wird. Entsprechend sollte
auch bei der Entwickelung neuer Therapien für Gefäßstö-
rungen der Einfluss von Schubspannungen berücksichtigt
werden. So ist zu erwarten, dass Endothelzellen unter 
Schubspannungen auf Medikamente und Toxine oder wäh-
rend einer Infektion anders reagieren als unter statischen
Bedingungen. 
Auch für die Analyse der Zelladhäsion an Substrat-
oberflächen kann das System eingesetzt werden. Solche Fra-
gestellungen spielen beispielsweise bei der Entwicklung
neuer Biomaterialien für Implantate eine wichtige Rolle.
Hier wird versucht, durch eine Strukturierung oder Be-
schichtung der Substratoberfläche die Zelladhäsion zu ver-
bessern. Im Gegensatz zu Zellkulturversuchen unter stati-
schen Bedingungen kann die Qualität der Zell-Substrat-
Interaktion mit dem Rheometer-System unter mechanischer
Beanspruchung, wie sie in vivo auftreten, bewertet werden.
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